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(57) Abstract 

The invention concerns the 
use of carboxylic acid derivatives 
of formula (I) in which R means 
a formyl group, a CO2H group or a 
residue which can be hydrolysed to 
form COOH; X means nitrogen or 
CR 14 , wherein R 14 means hydrogen 
or, together with R 3 , forms a 3- 
to 4-member alkylene or alkenylene 
chain in each of which a methyl 
group can be replaced by oxygen; Y 
means sulphur or oxygen or a single 
bond; Z means sulphur or oxygen; 

and the other substituents have the meanings given in the description. These derivatives can be used for preparing medicaments. 
(57) Znsammenfassung 

Verwendung von Carbonsaurederivaten der Formel (I), in der R eine Fbrmylgruppe, eine Gruppe CO2H oder einen zu COOH 
hydrolysierbaren Rest bedeutet: X Stickstoff oder CR 14 bedeutet, wobei R 14 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 3 erne 3- b^ 
4-gliedrige Alkylen- oder Alkenylenkette bUdet, in der jeweils eine Methylgruppe durch Sauerstoff ersetzt ist; Y Schwefel oder Sauerstoff 
Oder eine Einfachbindung bedeutet; Z Schwefel oder Sauerstoff bedeutet; und die anderen Substituenten die in der Beschreibung angegebene 
Bedeutung haben zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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PYRIMIDIN- ODER TRIAZINCARBONSAUREDERIVATE ZUR VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrif ft die Verwendung bestimmter 
Carbonsauredrivate als Arzneimittel. 

Endothelin ist ein aus 21 Arainosauren aufgebautes Peptid, das 
10 von vaskularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
Im Folgenden bezeichnet 'Endothelin* oder *ET* eine oder alle 
Isoformen von Endothelin. . Endothelin ist ein potenter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den Gefafctonus. Es 
15 ist bekannt, dafi diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 222., 411-415, 
1988; FEBS Letters, 221* 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 151, 868-875, 1988). 

20 Erhdhte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef afikontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
BlutgefaEen, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinf arkt , pulmonarer 

25 Hypertonie, Raynaud- Syndrom, Atherosklerose und in den Atem- 
wegen von Asthmatikern (Japan J. Hypertension, 12, 79 (1989), 
J. Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association 
264, 2868 (1990)) . 

30 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo- 
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Ef fekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wert voile Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde nun gefunden, dafi bestimmte Carbonsaurederivate gute 
Henimstoffe fur Endothelinrezeptoren sind. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Carbonsaurederi- 
vaten mit der im folgenden beschriebenen Formel I zur Herstellung 
40 von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen 
fur Endothelinrezeptoren. 
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Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I 



R 2 



5 




10 

in der R eine Formylgruppe, eine Gruppe CO2H Oder einen zu COOH 
hydrolysierbaren Rest bedeutet und die ubrigen Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 

15 R2 Halogen, C 1 -C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl l Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

X Stickstoff oder CR 14 , wobei R 14 Wasserstoff bedeutet oder 
zusammen mit R 3 eine 3- bis 4-gliedrige- Alkylen- oder 
20 Alkenylenkette bildet, in der jeweils eine Methylengruppe 
durch Sauerstoff ersetzt ist; 

R3 Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C x -C 4 -Alkoxy, 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio oder R 3 ist mit R 14 wie 
25 oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

R 4 eine d-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 

und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkoxy, 
Cr-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C 8 -Alkylcarbonyl, Ci-C 8 -Alkoxy- 
30 carbonyl, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei die 
Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

35 

eine Ci-Ci 0 -Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 
tragen kann und einen der folgenden Reste tragt: ein funf- 
gliedriger Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstoff- 
atome und/oder ein Schwefel- oder Sauerstoff atom, welcher ein 
40 bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: C x -C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 - 
Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio und/oder Phenyl; 

eine c 3 -Ci 2 -Cycloalkyl- oder c 3 -Ci 2 -Cycloalkenylgruppe, die ein 
45 Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalten kann und ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C 8 -Alkyl- 
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carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , 
5 Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

eine C 3 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, welche je- 
weils ein bis funf Halogenatome und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: Cr-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio, 
10 Cyano, Ci-Cs-Alkylcarbonyl, d-Cs-Alkoxycarbonyl, Phenyl, 

Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits 
ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgen- 
den Reste tragen konnen: d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, C!-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

15 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
s toff atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Res te-tragen" kann-: -Ci-C 4 ~Alkyl, 

20 Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 

Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis- drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 

25 Ci-C 4 -Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
30 Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci~C 4 -Alkylthio, Amino, 
Ci-C 4 -Alkylamino oder Ci-C 4 -Dialkylamino; 

R< und R 5 bilden zusammen mit dem benachbarten Kohlenstof fatom 
einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der ein Sauerstoff- oder 
35 Schwefelatom enthalten kann und einen bis drei der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Halogen, Ci-C 4 ~Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Akylthio; 

R5 Wasserstoff, Ci~C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, 
40 C 3 -C B -Cycloalkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxyalkyl, 
Cl _C 4 -Alkylthioalkyl, Phenyl oder R 5 ist mit R 4 wie oben 
angegeben zu einem 3- bis 8-gliedrigen Ring verknupft; 

R* d-Cs-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cyclo- 
45 alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy, 
C 3 -C € -Alkenyloxy, c 3 -C 6 -Alkinyloxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
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Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, 
Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-C 4 -alkylamino, Phenyl, ein- oder 
mehrfach, z.B. ein bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -HalogenalJcyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogen- 
5 alkoxy oder C!-C 4 -Alkylthio substituiertes Phenyl oder 
Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
10 Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 

d-Cj-Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy # Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
Ci-C 4 -Alkylamino oder C!-C 4 -Dialkylamino; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
15 bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl.,_Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
Ci-C 4 -Al-kyl"thi^v^Pheny-lr -Phenoxy oder -Phenylcarbonyl , wobei 
20 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci~C 4 -Alkyl, 
d-c 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

25 Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 



Schwefel oder Sauerstoff; 



Die Herstellung der erf indungsgemafien Verbindungen geht aus von 
30 den Epoxiden IV, die man in allgemein bekannter weise, z.B. wie 
in J. March, Advanced Organic Chemistry, 2nd ed. , 1983, S. 862 
und S. 750 beschrieben, aus den Aldehyden bzw. Ketonen II oder 
den Olefinen III ertalt: 

4 



35 



40 



45 



;,>-° 

1 ii 



R 4 
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Carbons&urederivate der allgemeinen Formel VI kdnnen hergestellt 
werden, indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B. mit 
R = COOR 10 ) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
in der R 6 und Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
5 Reaktion bringt. 



10 




Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit einem 
Uberschufc der Verbindungen der Formel V, z.B. 1,2-7, bevorzugt 
15 2-5 Molaquivalenten, auf eine Temperatur von 50 - 200°C, bevorzugt 
80 - 150°C, erhitzt. 

- — — Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdunnungsmittels- - 
v s=M ^1Eolg(ffiT Zu diesem Zweck kSnnen samtliche gegenuber^den" ver-~- ~ : ™ 

20 wendeten Reagenzien inerte L&sungsmittel verwendet werden. 

Beispiele fur solche L6sungsmittel beziehungsweise Verdunnungs- 
mittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische 
Kohlenwasserstoffe, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein 

25 kdnnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstoff- 
tetrachlorid, Ethylenchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum 
Beispiel Diisopropyl ether, Dibutylether , Propylenoxid, Dioxan und 
Tetrahydrofuran, Ketone, wie zum Beispiel Aceton, Methylethyl- 

30 keton, Methylisopropylketon und Methylisobutylketon, Nitrile, wie 
zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, Alkohole, wie zum Bei- 
spiel Methanol, Ethanol, Isopropanol, Butanol und Ethylenglycol, 
Ester, wie zum Beispiel Ethylacetat und Amylacetat, S&ureamide, 
wie zum Beispiel Dimethylformamid und Dimethylacetamid, Sulfoxide 

35 und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid und Sulfolan, und 
Basen, wie zum Beispiel Pyridin. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich 
zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels bzw. Ldsungs- 
40 mittelgemisches durchgef uhrt . 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische und anorganische 
Sauren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfur sind unter 
45 anderem Schwefelsaure, Salzs^ure, Trif luoressigsaure, Bortri- 
fluorid-Etherat und Titan ( IV) -Alkoholate. 
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Die erf indungsgem&&en Verbindungen, in denen Y Sauerstoff bedeu- 
tet und die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutung haben, kdnnen beispielsweise 
derart hergestellt werden, daS man die Carbonsaurederivate der 
5 allgemeinen Formel VI, in denen die Substituenten die angegebene 
Bedeutung haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 




- in der-Ri 5 Halogen oder R 16 -S0 2 -^bedeutet,_wpbei R 16 Ci-C 4 -Alkyl, 
• d-C 4 -Halogenalkyl oder Phenyl sein-kann^zur-Reaktion bringt. 

20 Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inert en 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
des Ldsungsmittels statt. 

25 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali - 
metallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
30 eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein 
Alkaliamid wie Lithiunidiisopropylamid dienen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen, in denen Y Schwefel bedeutet 
und die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen Formel 

35 I angegebene Bedeutung haben, kannen beispielsweise derart 

hergestellt werden, daS man Carbonsaurederivate der allgemeinen 
Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI erhaitlich sind und in denen die Substituenten 
die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der allge- 

40 meinen Formel IX, in der R*, R 3 und X die unter der allgemeinen 
Formel I angegebene Bedeutung haben, zur Reaktion bringt. 



45 
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Die Reaktion f indet bevorzugt in einem der oben genarmten inerten 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. eine 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt, 
15 in einem Tentperaturbereich von Raumteirqperatur bis zum Siedepunkt 
des LOsungsmittels statt. 

- Als Base . konnen_neben den oben genannten auch organische Basen 
wie tertrrare-Amine;^ Pyridin, Imidazol oder 

20 Diazabicycloundecen dienen. 

Verbindungen der Formel I kdnnen auch dadurch hergestellt werden, 
da£ man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R 1 Hydroxy 1 bedeutet, ausgeht und diese 

25 zunachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein 

Halogenid, ein Anhydrid Oder Imidazolid uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy lverbindung HOR 10 umsetzt. Diese 
Umsetzung lafit sich in den ublichen Ldsungsmitteln durchfuhren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 

30 in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 
weise auch dadurch vereinfachen, dafi man die Carbonsaure in 
Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxy lverbindung einwirken lafct. 

35 Aufcerdem konnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
stellt werden, dafc man von den Salzen der entsprechenden Carbon- 
sauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Formel I, in denen R 
fur eine Gruppe COR 1 und R 1 fur OM stehen, wobei M ein Alkali- 
metallkation Oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 

40 sein kann, Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
Formel R*-A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
Iod oder gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 
substituiertes Aryl- oder Alkylsulfonyl wie z.B. Toluolsulfonyl 

45 und Methylsulfonyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe. 
Verbindungen der Formel R^—A mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
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zu erhalten. Diese Umsetzung la£t sich in den tiblichen Ldsungs- 
mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen. 

5 Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
fur eine Gruppe 



C-R 1 

10 

in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstoff; 

15 

b) eine Succinimidyloxygruppe; 

_c.) ein . uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedrige r He tero- 

— — aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, lmidazoly-1-und-Triazolyl, 

20 welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor und 

Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

Ci-C 4 -Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methy 1-2 -propyl, 2-Methyl-l-propyl, 1-Butyl, 2 -Butyl; 

25 

Ci-C 4 -Halogenalkyl, insbesondere Ci-C 2 -Halogenalkyl wie 
beispielsweise Fluormethyl, Difluormethyl, Trif luormethyl, 
Chlordif luormethyl, Dichlorf luormethyl, Trichlormethy 1 , 

1- Fluorethyl, 2-Fluorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2 ,2 ,2~Trif luor- 
30 ethyl, 2 -Chlor-2 , 2-dif luorethyl , 2,2-Dichlor-2-f luorethyl, 

2,2,2-Trichlorethyl und Pentaf luorethyl; 

C 1 _c 4 -Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C2-Halogenalkoxy 
wie Difluormethoxy, Trif luormethoxy, Chlordif luormethoxy, 
35 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 ,2-Dif luorethoxy , 
1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy ,2,2 f 2-Trif luorethoxy , 

2- Chlor-l,l,2-trif luorethoxy und Pentaf luorethoxy , 
insbesondere Trif luormethoxy; 

40 Ci-C 4 -Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, 

Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy , 1, 1-Dimethylethoxy 
insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 



45 
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10 



15 



9 

Ci-C^Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methyl- 
propylthio, 1, l-Diinethylethylthio, insbesondere Methylthio 
und Ethylthio; 



r' 

/ 

(0) N 

m \ 

R 8 

in dem m fur 0 Oder 1 steht und R 7 und R 8 , die gleich oder 
unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 

Wasserstof f 



Ci-C 8 -Alkyl, insbesondere_C 1 -C 4 -Alkyl wie oben genannt; 



20 C 3 -C6-Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 
3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 

2- Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 

2- Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 

25 1 , l-Dimethyl-2-propeny 1 , 1 , 2-Dimethyl-2-propeny 1 , 

1- Ethy 1-2-propenyl , 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 

3- Methy 1-2-penteny 1 , 4-Methy 1-2-pent enyl , 
3 -Me thy 1 -3 -penteny 1 , 4 -Met hy 1- 3 -pent enyl , 

30 l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4~pentenyl, 
3-Methyl-4-penteny 1 , 4-Methyl-4-pentenyl , 
1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 1 , l-Dimethyl-3-butenyl , 

1 . 2- Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-buteny 1 , 

1 . 3- Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3-Diraethyl-3-buteny 1 , 
35 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl, 

2,3-Dimethyl-3-butenyl, 1-Ethy 1-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl, 

2- Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl, 1,1,2-Tri- 
methy 1-2-propenyl, 1-Ethyl-l-methy 1-2-propenyl und 
l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 

40 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl und 3-Methyl-2-pentenyl; 

C 3 -C 6 -Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 
45 l,l-Dimethyl-2-propinyl, 1-Ethy 1-2-propinyl, 2-Hexinyl, 

3- Hexinyl, 4-Hexinyl f 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl, 
1-Methy 1-3 -pent inyl , l-Methyl-4-pentinyl , 
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2 - Methyl -3 -pent inyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl , 

1. 1- Dimethyl-2-butinyl, l,l-Dimethyl-3-butinyl, 

1.2- Dimethyl-3-butinyl, 2 ,2-Dimethyl-3-butinyl, 

5 l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl 
und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 

2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl und l-Methyl-2-butinyl, 
insbesondere 2-Propinyl 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf 
Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor und/ Oder ein bis 
zwei der folgenden Gruppen tragen kdnnen: 

Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, C 3 -C6-Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkenylthio, 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy , C 3 -C6~Alkinylthio , wobei die in dies en 
..Resten vorliegenden Alkenyl-. und Alkinylbestandteile„vorzugs^_ 
weise den oben genannten Bedeutungen entsprechen; 

Ci-C 4 -Alkylcarbonyl wie insbesondere Methylcarbonyl, Ethyl- 
carbonyl, Propylcarbonyl, 1-Methylethylcarbonyl, Butyl - 
carbonyl, 1-Methylpropylcarbonyl, 2-Methylpropylcarbonyl, 
25 1, 1-Dimethylethylcarbonyl; 

Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , 
Propy loxycarbonyl, 1-Methylethoxycarbonyl, Buty loxycarbonyl , 
1-Methylpropyloxycarbony 1 , 2-Methy lpropy loxycarbonyl , 
30 1 , 1-Dimethylethoxycarbonyl ; 

C 3 -C 6 -Alkenylcarbonyl, C 3 -C 6 -Alkinylcarbonyl, C 3 -C 6 -Alkeny loxy- 
carbonyl und C 3 -C 6 -Alkiny loxycarbonyl, wobei die Alkenyl- bzw. 
Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 
35 gefuhrt, definiert sind; 

Phenyl, gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dreifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogen- 
40 alkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorphenyl, 

3- Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2-Methy lphenyl, 3-Nitrophenyl, 

4- Cyanophenyl, 2-Trif luormethy lphenyl, 3-Methoxyphenyl, 
4-Trifluorethoxyphenyl, 2-Methylthiophenyl, 2,4-Dichlor- 
phenyl, 2-Methoxy-3-methy lphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 

45 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2 , 6-Dif luorphenyl; 
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Di-Ci-C 4 -Alkylamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino, N-Propyl-N-methylamino, N-Propyl-N-ethylamino, Diiso- 
propylamino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino, N-Isopropyl-N-propylamino; 

5 

R 7 und R 8 ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy Oder Ci-C 4 -Alkylthio, wie 
10 insbesondere oben genannt; 

oder R 7 und R 8 bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell substituierte, z.B* durch Ci-C 4 -Alkyl 
substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette, die ein Heteroatom, aus- 
15 gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, 
enthalten kann wie -<CH 2 } 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -<CH 2 ) 6 -, -(CH 2 ) 7 -, 
-(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, - <CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 3 -, 
-NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH-(CH 2 .) 2 -,_ r,CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH- (CH 2 ) 3 -; 



20 e) 



0 — (CH 2 ) p S R 9 

25 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen und R 9 fur 

d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl / C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl 
30 oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl steht, wie ins- 
besondere oben genannt • 

f) Ri ferner ein Rest OR 10 , worin Ri° bedeutet: 

35 Wasserstoff , das Ration eines Alkalimetalls wie Lithium, 

Natrium, Kalium oder das Ration eines Erdalkalimetalls wie 
Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertragliches 
organisches Ammoniumion wie terti&res Ci-C 4 -Alkylammonium oder 
das Ammoniumion; 

40 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis drei 
Ci-C 4 -Alkylgruppen tragen kann; 

C 1 -c 8 -Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
45 ethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethyl- 
ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 
1 , 2-Dimethy lpropyl , 1 , 1-Dimethy Ipropy 1 , 2 , 2-Dimethylpropy 1 , 
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1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 
3-Methylpentyl , 4-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethylbutyl, 
1,3-Dimethylbutyl, 2, 3-Dimethylbutyl, 1,1-Dimethylbutyl, 
2, 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 
5 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl, 

l-Ethyl-2-methylpropyl, welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der f olgenden 
Reste tragen kann: 

10 Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, 

C 3 -C 8 -Cycloakyl, C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl / Phenyl, Phenoxy Oder 
Phenylcarbonyl , wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
f olgenden Reste tragen konnen: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl , 

15 d-C 4 -Halogenalkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy, C!-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
C 1 -c 4 -Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-C ff -Alkylcrruppe wie vorstehend genannt , welch ein bis 

— funf-Ha-logenatomev -insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 
20 kann und einen der f olgenden Reste tragt: ein 5-gliedriger 
Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstof fatom 
und ein Sauerstof f- oder Schwefelatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 
25 kann: 

Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Phenyl, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio. Ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl, 
30 4-Methyl-l-pyrazolyl, 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 

3- Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazolyl, 4-Brom-l-pyrazolyl, 1-Imidazolyl, 
1-Benzimidazolyl, 1,2,4-Triazol-l-yl, 3-Methyl-l,2, 4-tri- 
azol-l-yl , 5-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazolyl , 

35 3-Isopropylisoxazol-5-yl, 3-Methylisoxazol-5-yl, Oxazol-2-yl, 
Thiazol-2-yl, Imidazol-2-yl, 3-Ethylisoxazol-5-yl, 3-Phenyl- 
isoxazol-5-yl , 3-tert . -Butylisoxazol-5-yl ; 

eine C 2 -C 6 -Alkylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
40 folgenden Reste tragt: Ci~C 4 -Alkoxyimino, C 3 -C 6 -Alkinyloxy- 
imino, C 3 -C 6 -Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 

eine C 3 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, wobei diese 
Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen kdnnen; 

45 
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R 10 ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: 
Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, 
d-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio, wie insbesondere 
5 oben genannt; 



ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, welcher ein 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
10 Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Phenyl, C 1 -C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 

3- Methyl-l-pyrazolyl , 4-Methyl-l-pyrazolyl , 

3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 3-Phenyl-l-pyrazolyl , 
15 4-Phenyl-l-pyrazolyl, 4-Chlor-l-pyrazolyl, 

4- Brom-l-pyrazolyl, 1-Imidazolyl, 1-Benzimidazolyl , 
1,2, 4-Triazol-l-yl , 3 -Met hy 1-1 , 2 , 4-triazol-l-yl , 

5-Methyl-l a. .4-triazol-l-yl, 1-Benztriazolyl, 3 , 4-Dichlpr- _ 

— "-imidazol-l-yl; ~" 



20 



25 



40 



R 10 ferner ein Gruppe 



•N: 



worin R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein k6nnen, 
bedeuten: 

30 Ci-Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 

wobei diese Reste einen Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio und/oder 
einen gegebenenf alls substituierten Phenylrest, wie insbeson- 
dere vorstehend genannt, tragen kdnnen; 

35 Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 

der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, . 
Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio, wobei diese Reste 
insbesondere den oben genannten entsprechen; 



oder RH und R 12 bilden gemeinsam eine C 3 -Ci 2 -Alkylenkette, 
welche ein bis drei Ci-C 4 -Alkylgruppen tragen und ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel und Stickstoff 
enthalten kann, wie insbesondere bei R 7 und R 8 genannt. 



45 
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g) 



Ri ferner ein Rest 



0 



NH 



S 



R 



13 



5 



0 



worin R 13 bedeutet: 



10 



Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl 
wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen konnen; 



15 



Phenyl, gegebenenf alls substituiert, insbesondere wie vor 
stehend genannt. 



Im Hinblick auf die biologische Wirkung_sind Carbons&urederivate 
der allgemeinen Formel I beyorzugt.^in-denen. die,.Substituenten 
20 folgende Bedeutung haben: 

R 2 die bei R 1 im einzelnen genannt en Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Halogen- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- / Ci-C 4 -Halogenalkoxy- f Ci-C 4 -Alkylthio- 
gruppen und Halogenatome, insbesondere Chi or, Methyl, 
25 Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy f Trif luormethoxy , besonders 
bevorzugt Methoxy; 

X Stickstoff oder CR 14 , worin 

30 R 14 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 3 eine 4- bis 

5-gliedrige Alkylen- oder Alkenylenkette bildet, in der je- 
weils eine Methyl engruppe durch Sauerstoff ersetzt ist wie 
-CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-CH 2 0-, insbe- 
sondere Wasserstoff und -CH2-CH2-O-; 

35 

R 3 die bei R 1 genannten Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Halogenalkyl-, 

Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Halogenalkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthiogruppen und 
Halogenatome, insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, 
Dif luormethoxy, Trif luormethoxy oder mit R 14 wie oben genannt 
40 zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist, besonders 
bevorzugt steht R 3 fur Methoxy; 

R 4 Ci-Cio-Alkyl wie bei R 1 im einzelnen genannt, welches ein bis 
funf Halogenatome wie Fluor, Chlor, Brom, Jod, insbesondere 
45 Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden Reste tragen 
kann: Alkoxy, Alkylthio, Cyano, Alkylcarbonyl, Alkoxy- 
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carbonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenylcarbonyl wie im allgemeinen 
und besonderen bei R 1 genannt; 

Ci-Cio-Alkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis funf 
5 Halogenatome wie vorstehend genannt, insbesondere Fluor und 

Chlor, tragen kann und einen ggf . substituierten 5-gliedrigen 
Heteroaromaten, wie voranstehend fur R 1 genannt, tragt; 

C 3 -C 12 -Cycloalkyl, insbesondere c 3 -C 7 -Cycloalkyl oder 
10 C 3 -Ci 2 -Cycloalkenyl, insbesondee C 4 -C 7 -Cycloalkenyl, wobei im 
gesattigten oder ungesattigten Ring eine Methylengruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sein kann, wie 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothieny 1 , Tetrahydro- 
15 pyranyl, Tetrahydrothiopyranyl, Cyclopropenyl, Dihydro- 

furanyl, Dihydrothienyl , Dihydropyrany 1 , Dihydrothiopyranyl, 
wobei die Cycloalkyl- bzw. Cycloalkenylreste substituiert 
sein konnen durch ein bis funf Halogenatome wie vorstehend 

— - - -genannt-rHlnsbesondere Fluor oder Chlor und/oder einen der 

20 folgende Reste: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio, 
Cyano, Ci-C 8 -Alkylcarbonyl, Cx-Ca-Alkoxycarbonyl, Phenyl, 
Phenoxy, Phenylcarbonyl wie im allgemeinen und besonderen 
oben genannt; 

25 C 3 -C 6 -Alkenyl oder C 3 -C 6 -Alkinyl wie bei Ri genannt, welche 
ein bis funf Halogenatome wie vorstehend genannt, insbe- 
sondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden Reste 
tragen konnen: 

30 Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C 8 -Alkyl- 
carbonyl, Ci-C 8 -Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Phenyl- 
carbonyl wie im allgemeinen und besonderen oben genannt; 

ein 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl wie Furyl, Thienyl, 
35 Pyrryl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Isoxazolyl, 

Oxazolyl, Isothiazolyl , Thiazolyl, Thiadiazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl, beispiels- 
weise 2-Furanyl, 3-Furanyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl, 3-Isothiazolyl, 
40 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 
5-0xazolyl, 2 -Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 

2- Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl, 2-Pyrrolyl, 

3- Pyrrolyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Oxa-2 , 4-diazolyl, Oxa-3,4-diazoylyl, 

45 Thia-2, 4-diazolyl, Thia-3 , 4-diazolyl und Triazolyl, wobei 

die Heteroaromaten ein bis funf Halogenatome wie vorstehend 
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genannt, insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen bis drei 
der folgenden Reste tragen konnen: 

Ci-C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Nitro, 
5 Ci-Cs-Alkylcarbonyl, Ci-C 9 -Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy, 
Phenyl carbonyl wie im allgemeinen und besonderen oben 
genannt ; 

R 4 ferner Phenyl Oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
10 z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 

konnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 
C!-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C^d-Alkoxy , d-C 4 -Halogen- 
alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-C 4 -alkylamino, 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , insbesondere wie 
15 bei R 7 und R 8 genannt, sowie beispielsweise 3-Hydroxyphenyl, 
4-Dimethylaminophenyl, 2-Mercaptophenyl , 3-Methoxycarbonyl- 
phenyl, 4-Acetylphenyl, 1 -Naphthyl, 2-Naphthyl, 
3-Brom-2-naphthyl, 4-Methyl-l-naphthyl, 5-Methoxy-l-naphthyl 
6-Trifluormethyl-l-naphthyl, 7-ChlOr-l-naphthyl~ 
20 8-Hydroxy-l-naphthyl; 

oder R 4 bildet mit R 5 zusammen mit dem benachbarten Kohlen- 
stoffatom einen 3- bis 6-gliedrigen Ring, der ein Sauers.toff- 
oder Schwefelatom enthalten kann und unsubstituiert ist oder 
25 je nach Ringgrofie einen bis drei der folgenden Reste tr&gt: 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Halogen- 
alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio wie im allgemeinen und besonderen oben 
genannt ; 

30 R 5 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C € -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C x -C 4 -Halogenalkyl, C!-C 4 -Alkoxyalkyl, 
Ci-C 4 -Alkylthioalkyl oder Phenyl wie insbesondere vorstehend 
bei R 4 genannt; 

35 R6 Ci-Cs-Alk/l, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C B -Cycloalkyl 
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 
ein-oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, 
Nitro, Cyano, Cr-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy, 
Ci-C 4 -Alkylthio, C x -C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, 

40 Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-C 4 -alkylamino 
oder gegebenenfalls substituiert es Phenyl oder Phenoxy, wie 
insbesondere vorstehend genannt; 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der fol- 
45 genden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Akylamino 
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Oder Cl -C 4 -Dial)cylairdno, wie insbesondere bei und R 4 
genannt ; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat . enthaltend ein 
5 bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stof fatom, walcher ein bis vier Halogenatorue und/oder exnen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: d-C.-AlKyi, 
Cl -C 4 -Halogenalkyl, C^-Alkoxy, Cl -C 4 -Halogenalkoxy, 
C -C4-Alkylthio. Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl . wobex 
10 die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatorue und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: ^-Alkyl, 
" C 4 -Halogenalkyl, Cl -C 4 -Alkoxy, Cl -C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Cl -C 4 -Alkylthio, wie insbesondere bei R 4 genannt; 



15 Y 



Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindung 
Z schwefel oder Sauerstoff. 

Besonders bevorzugt-sind'verbindungen der. Formel I, in der R 2 
20 Z I Methoxy und X CH bedeuten. Weiterhin bevorzugt sxnd 

verbindungen der Formel I, in der R^ und R> Methoxy * ^ 
Sauerstoff und R* Cl -C 4 -Alkyl bedeuten. Bevorzugter Rest » Fall 
von RX ist die Gruppe OR", wobei r" Wasserstoff oder Cl -C 4 Alkyl 
bedeutet . 

25 R 4 stent besonders bevorzugt fur Cl -C 4 -Alkyl, gegebenenf alls «*- 
stituiertes Phenyl oder einen aromatischen heterocycl.schen Rest 
enthaltend ein Heteroatom wie Furyl oder Tluenyl. 

30 R* steht besonders bevorzugt fur Phenyl, ggf . . 1 - 3fach l sub - 
stituiert durch Halogen, Cl -C 4 -Alkyl. Cl -C 4 -Alkoxy und/oder 
d-C4-Alkylthio. 

Beispiele fur bevorzugte Verbindungen sind in der nachfolgenden 
35 Tabelle aufgefuhrt. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen 4.42 und 4.58 
(Beimel 10, Tab. 4) fur die erf indungsgen^e verwendung 
eingesetzt. 

40 



45 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonic 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 
5 Nierenversagen, Niereninsuff izienz, zerebralen Vasospasmen, 
zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplastie und Cyclosporin-induziertem Nierenversagen, bzw. 
10 Hypertonie. 

Die gute Wirkung der Verbindungen la£t sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

15 Rezeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ET A -Rezeptor- 
exprimierende CHOZellen und Meerschweinchen-Kleinhirnmembranen 

.™^mi&->.,60 %--ET B - im Vergleich zu ET A -Rezeptoren eingesetzt- 

20 

Membranpraparation 

Die ET A -Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2-Medium 
mit 10 % fotalem Kalberserum, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 

25 und 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit 
Fi2-Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 
300 x g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 

30 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von 10 7 -Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4 °C .inkubiert . Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
gelagert . 

35 

Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erentielle Zentrifugation 10 min bei 
1.000 x g und wiederholte Zentrifugation des Uberstandes 10 min 
bei 20.000 x g gewonnen. 

40 

Bindungstests 

Fur den ET A - und ET B -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl 2 , 40 jig/ml 
45 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 ng Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J]-ETi 
(ET A -Rezeptortest) oder 25 pM [125J]-RZ 3 (ET B -Rezeptortest) in 
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Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezif ische Bindung wurde mit 10~ 7 M ETi bestimmt. Nach 30 min 
wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Skatron- 
5 Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesarnmelte Radioaktivitat wurde mit einem 
Packard 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert . 



10 Die Bestimmung der Ki-Werte erfolgte uber nichtlineare 
Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 

In Tabelle A ist die in der Versuchsanordnung ermittelte Wirkung 
von Verbindungen der Formel I als Ki-Wert [mol/1] angegeben. 

Tabelle A 



20 



Verbindung 


K L Jmol /!]___ 


ET-A 


ET-B 


4.42 


2,5 • 10-7 


3,0 • 10- 6 


4.58 


1,6 • 10" 7 


4,7 • 10" 6 



Funktionelles in vitro-Testsystem fur die Suche nach Endothelin- 
rezeptor (Subtyp A) -Antagonisten 

Dieses Testsystem ist ein funktioneller , auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
sie mit Endothelin 1 (ET1) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazellularen Calciumkonzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstof fen beladen 
wurden, gemessen werden. 

Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzfarbstof f Fura 2-an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 mM KC1, 1,5 mM MgCl 2 , 1 mM CaCl 2 , 25 mM HEPES, 10 irtM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x 10 6 /ml resuspendiert und in 
30 min bei 37°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 JIM) , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert. Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x 10 6 /ml resuspendiert. 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10 5 Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30°C kontinuierlich registriert. Zu den Zellen wurden 
die Testsubstanzen zugegeben und nach einer Inkubationszeit 
von 3 min mit ET1 wurde die maximale Anderung der Fluoreszenz 
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bestimmt. Die Antwort der Zellen auf ET1 ohne vorherige Zugabe 
einer Testsubstanz diente als Kontrolle und wurde gleich 100 % 
gesetzt. 

5 In Tabelle B ist die in der Versuchsanordnung ermittelte Wirkung 
von Verbindungen der Formel I als ICso-Wert [mol/1] angegeben. 



Tabelle B 



10 



Verbindung 


IC50 [mol/1] 


4.42 


7,4 • 10- 7 


4.58 


1,0 • 10" 6 j 



15 



20 



Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert , kunstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria -carotis und Vena- jugularis wurden katheti- 
siert. """""" 

In Kontrolltieren fuhrt die intravenOse Gabe von 1 jig/kg ET1 zu 
einem deut lichen Blutdruckanstieg, der uber einen langeren Zeit- 
raum anhalt. 

25 Den Testtieren wurde 5 min vor der ET1 Gabe die Test verbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
Eigenschaf ten wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren rait 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 



30 



Endothelin-1 induzierter "sudden death* an Mausen 



Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin 
verursachten pldtzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
durch Verengung der Herzkranzgefafie bedingt ist, durch Vorbe- 
35 handlung rait Endothelin-Rezeptorantagonisten. Nach intravenoser 
Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg 
KSrpergewicht koramt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der 
Tiere . 

40 Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier- 
kollektiv uberpruft. Wird die Prufsubstanz intravenGs appliziert, 
erfolgt raeist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endo- 
thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten veriangern sich 
die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stunden. 

45 
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Die Uberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 
50 % der Tiere 24 h Oder langer gegen den Endothelin-Herztod 
schutzen (ED 50) werden ermittelt. 

5 Funktioneller GefaStest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs-HenseleitlSsung 
bei 37°C und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
10 K + -Kontraktur ausgelost. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt. 

Potent ielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
des gleichen Gefafces 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 

15 wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K + -Kontraktur berechnet. Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 

kurve . 

20 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular, intra- 
peritoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

25 Die Dosierung h^ngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Kdrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

30 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z,B. als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Ldsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 

35 in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe kfcnnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, Fliefi- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Ldsungsmitteln, Retardierungsmitteln, Ant i oxidant i en 

40 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 



45 
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Synthesebeispiele 

Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
5 Beispiel 1 

3-Methoxy-3- ( 3~methoxyphenyl ) -2-hydroxybuttersauremethylester 

19,5 g (88 mmol) 3-(3-Methoxyphenyl)-2,3-epoxybuttersauremethy- 
lester werden in 200 ml absolutem Methanol geldst und mit 0,1 ml 

10 Bortrifluorid-Etherat versetzt. Man ruhrt 12 Stunden bei Raum- 
tenperatur und destilliert das Losungsmittel ab. Der Ruckstand 
wird in Essigester aufgenommen, mit Natriumbicarbonat-Losung 
und Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abdestillieren des LOsungsmittels verbleiben 21,1 g eines schwach 

15 gelben Ols. 

Ausbeute: 94 % (Diastereomerengemisch 1:1) 

Beispiel 2 "•" ' - 

20 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersaiiremethylester 

9,6 g (50 mmol) 3-Phenyl-2 , 3-epoxybuttersauremethylester werden 
in 150 ml Benzylalkohol geldst und mit 0,5 ml konzentrierter 
Schwefelsaure versetzt. Man ruhrt 6 Stunden bei 50°C und lafit 

25 auf Raumtemperatur abkuhlen. Nach Neutralisation mit Natrium- 
bicarbonat-L6sung destilliert man den uberschussigen Benzyl- 
alkohol am Hochvakuum ab und reinigt den Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester 9:1. Nach 
Abdestillieren des Losungsmittels verbleiben 6,5 g eines farb- 

30 losen Ols. 

Ausbeute: 43 % (Diastereomerengemisch 3:2) 

Analog wurden alle in Tabelle 1 genannten Verbindungen her- 
35 gestellt. 



40 
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Tabelle 1: Zwischenprodukte der Formel VI mit R 1 = CH3 

R 4 
I 

R — O C — CH— OH 

R COOCH3 





Nr. 


R6 


R 4 


R5 


DV* 


Fp. t°C] 




1.1 


Methyl 


3 -Me thoxypheny 1 


Methyl 


1:1 


61 


10 


1.2 


Benzyl 


Phenyl 


Methyl 


3:2 


01 




1.3 


Methyl 


2-Fluorphenyl 


Methyl 


1:1 


01 




1.4 


Methyl 


4 - i - Pr opy lpheny 1 


Methyl 








1 5 


Methvl 


2 -Me thy lpheny 1 


Methyl 


2:1 


01 


15 


1.6 


Methyl 


3 -Methy lpheny 1 


Methyl 






1.7 


Methyl 


4 -Me thy lpheny 1 


Methyl 


3:2 


01 




1.8 


Methyl 


3 — Ni t ropheny 1 


Methyl 








1.9 


Methyl 


4 -Br ompheny 1 


Methyl 


3:1 


01 


20 


1.10 


Methyl" 


i^Furyl* " 


Methyl 






1.11 


Methyl 


3 -Fury 1 


Methyl 








1.12 


Methyl 


2-Thienyl 


Methyl 








1.13 


Methyl 


3-Thienyl 


Methyl 








1.14 


Methyl 


2-Pyridyl 


Methyl 






25 


1.15 


Methyl 


3-Pyridyl 


Methyl 








1.16 


Methyl 


4-Pyridyl 


Methyl 








1.17 


Methyl 


2-Thiazolyl 


Methyl 








1.18 


Methyl 


3-Isoxazolyl 


Methyl 






30 


1.19 


Methyl 


4-Imidazolyl 


Methyl 








1.20 


Methyl 


2-Pyrazolyl 


Methyl 








1.21 


Methyl 


4-Chlorphenyl 


Methyl 


2:1 


01 




1.22 


Benzyl 


3 -Methy lpheny 1 


Methyl 


1:1 


01 


35 


1.23 


Methyl 


4-Fluorphenyl 


Methyl 


1:1 


01 




1.24 


Benzyl 


4-Bromphenyl 


Methyl 


1:1 


01 




1.25 


Benzyl 


4-Chlorphenyl 


Methyl 


3:2 


01 




1.26 


Benzyl 


4-Fluorphenyl 


Methyl 


1:1 


01 




1.27 


Methyl 


Phenyl 


Ethyl 


1:1 


01 


40 


1.28 


Methyl 


3-Nitrophenyl 


Methyl 


2:1 


01 


1 


1.29 


Ethyl 


4 -Methy lpheny 1 


Methyl 


1:1 


01 




1.30 


Benzyl 


4 -Methy lpheny 1 


Methyl 


1:1 


01 




1.31 


Benzyl 


Phenyl 


Ethyl 


1:0 


01 


45 


1.32 


4-Fluor- 
benzyl 


Phenyl 


Methyl 


1:1 


01 



* Diastereomerenverhaltnis 
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Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel I: 
Beispiel 3: 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybutter- 
5 saure-methylester 

3 g (10 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethyl- 
ester (Verb. 1.2) werden in 40 ml Dimethylf ormamid gelOst und mit 
0,3g (12mmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrt 1 Stunde und gibt 

10 dann 2,2 g (10 mmol) 4, 6-Dimethoxy-2-methylsulfonylpyrimidin zu. 
Nach 24 Stunden Ruhr en bei Raumtemperatur wird vorsichtig mit 
10 ml Wasser hydrolisiert , mit Essigsaure ein pH-Wert von 5 ein- 
gestellt und das L6sungsmittel am Hochvakuum abdestilliert. Der 
Ruckstand wird in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser 

15 gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. Der Ruckstand wird mit 10 ml Methyl-t-butylether 
versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Nach dem 
Trocknen verbleiben 2 , 4g eines weifien Pulvers . 

20 Ausbeute: 55 % (Diastereomerengemisch 1:1) 
Fp.: 115 - 117°C 

Beispiel 4 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybutter- 
25 saure 

1,4 g (3 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin- 
2-yl)-oxybuttersauremethylester (Bsp. 3) werden in 20 ml Methanol 
und 20 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 3,7 g 10 % NaOH-Ldsung 

30 versetzt. Man ruhrt 6 Stunden bei 60°C und 12 Stunden bei Raum- 
temperatur, destilliert die Ldsungsmittel im Vakuum ab und nimmt 
den Ruckstand in 100 ml Wasser auf . Nun wird mit Essigester zur 
Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert. Anschliefiend 
stellt man die Wasserpha:se mit verdunnter Salzsaure auf pH 1-2 

35 und extrahiert mit Essigester. Nach Trocknen uber Magnesiumsulf at 
und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ruckstand mit 
wenig Aceton versetzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. 
Nach dem Trocknen verbleiben 1,2 g eines weifcen Pulvers. 

40 Ausbeute: 88 % Diastereomerengemisch 3:2 
Fp.: 165°C (Zersetzung) 



45 
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Beispiel 5 

3-Benzyloxy-3-phenyl-2- [ (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) thio] - 
buttersauremethylester 

5 11 g (25 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethyl- 
ester (Verb. 1.2) werden in 50 ml Dichlormethan gelost, 3 g 
(30 mmol) Triethylamin zugegeben und unter Ruhren 3,2 g (28 mmol) 
Methansulfonsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur, wascht mit Wasser, trocknet uber Magnesiumsulf at 

10 und engt im Vakuum ein. Der Rucks tand wird in DMF aufgenommen und 
bei 0°C zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4 , 6-Dimethoxy- 
pyrimidin-2 -thiol und 8,4 g (lOOmmol) Natriumhydrogencarbonat in 
100 ml DMF getropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur und 
weiteren 2 Stunden bei 60°C gieEt man auf 1 1 Eiswasser und saugt 

15 den entstandenen Niederschlag ab. Nach Trocknen verbleiben 3,2 g 
eines weifien Pulvers, 

Ausbeute: 29 % (Diastereomerengemisch 1:1) 

20 Analog den obigen Beispielen wurden die in Tabelle 2 genannten 
Verbindungen hergestellt. 



25 
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Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
Beispiel 6 

5 

3 -Phenoxy- 3 -phenyl -2 -hydroxy but t er saur emet hy 1 e s t er 

28,2 g (0,3 mol) Phenol und 19,2 g (0,1 mol) 3-Phenyl-2 , 3-epoxy- 
buttersauremethylester werden zusammen 6 Stunden auf 100°C 
10 erhitzt. Nach Abdestillieren des uberschussigen Phenols am 
Hochvakuum und chromatographischer Reinigung des Ruckstands an 
Kieselgel mit Hexan/Essigestergemischen erhalt man 17,9 g eines 
schwach gelben Ols. 

15 Ausbeute: 62,5 % 

Beispiel 7 

3- {4-Bromphenyl ) oxy-3-phenyl-2-hydroxybutters&uremethylester 

20 

51,9 g (0,3 mol) 4-Bromphenol und 19,2 g (0,1 mol) 
3-Phenyl-2,3-epoxybuttersauremethylester werden 8 h bei 100°C und 
12 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abdestillieren des uber- 
schussigen Phenols wird der Ruckstand mittels Flash-Chromato- 
25 graphie (Kieselgel, n-Hexan-Essigester 9:1) gereinigt. Man erhalt 
7,2 g eines wei&en Feststoffes. 

Ausbeute: 20 % 
Fp.: 133 - 135°C 

30 Analog wurden die in Tabelle 3 genannten Verbindungen herge- 
stellt: 



35 



40 



45 
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Tabelle 3: Zwischenprodukte der Formel VI mit R 1 = CH3 

R 4 

I 

R — O C — CH-OH 

Is I 

R 5 COOCH3 



15 



20 



30 



35 





R6 


R4 


R5 


Fp. [°C] 


3.1 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.2 


4-Bromphenyl 


Phenyl 


Methyl 


130-133 


3.3 


Phenyl 


Methyl 


Methyl 




3.4 


Phenyl 


Phenyl 


i-Propyl 




3.5 


2-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 




3.6 


3-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.7 


4-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.8 


4 -Chi orpheny 1 


Phenyl 


Methyl 




3.9 


4-Nitrophenyl, — 


Phenyrl^.: — 


Methyl - 




3.10 


4 -Met hy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.11 


Phenyl 


2-Fluorphenyl 


Methyl 




3.12 


Phenyl 


3 -Met hoxypheny 1 


Methyl 




3.13 


Phenyl 


4 - i - Pr opy lpheny 1 


Methyl 




3.14 


Phenyl 


2 -Me t hy lpheny 1 


Methyl 




3.15 


Phenyl 


3-Nitrophenyl 


Methyl 




3.16 


Phenyl 


4-Brompherryl 


Methyl 




3.17 


Phenyl 


2-Furyl 


Methyl 




3.18 


Phenyl 


2-Thienyl 


Methyl 


01 


3.19 


Phenyl 


3 -Fury 1 


Methyl 




3.20 


Phenyl 


3-Thienyl 


Methyl 




3.21 


3 -Methy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.22 


2 -Methy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.23 


4 - i - Pr opy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


01 


3.24 


Phenyl 


4-Chlorphenyl 


Methyl 


01 



40 



45 
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Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel I: 
Beispiel 8 

5 3 - Phenoxy- 3 -phenyl -2 - (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybuttersaure 
methylester 

4,4 g (15,4 ramol) 3-Phenoxy-3-phenyl-2-hydroxybuttersauremethyl- 
ester (Verb. 1.1) werden in 40 ml Dimethylf ormamid gelost und mit 

10 0,46 g (18,4 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrt 1 Stunde und 
gibt dann 3,4 g (15,4 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-methylsulfonyl- 
pyrimidin zu. Nach 24 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird vor- 
sichtig mit 10 ml Wasser hydrolisiert , mit Essigsaure ein pH-Wert 
von 5 eingestellt und das Losungsmittel am Hochvakuum ab- 

15 destilliert. Der Ruckstand wird in 100 ml Essiges.ter aufgenommen, 
mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das 
Lbsungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wird mit 10 ml Methyl- 
t-butylether versetzt, und_,der _g_ebildete Niederschlag abgesjaugt^ 
Naeh^dem-Trocknen verbleiben 1,6 g eines weifien Pulvers. 

20 

Ausbeute: 24,5 % 
Fp.: 143 - 145°C 

Beispiel 9 

25 

3-Phenoxy-3-phenyl-2- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl) oxybuttersaure 

1,3 g 3-Phenoxy-3-phenyl-2- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yl)oxy- 
buttersauremethylester (Bsp. 8) werden in 20 ml MeOH und 40 ml 

30 Tetrahydrofuran gelost und mit 3,7 g 10 % NaOH-Losung versetzt. 
Man ruhrt 6 Stunden bei 60°C und 12 Stunden bei Raumtempertur , 
destilliert die LCsungsmittel im Vakuum ab und nimmt den Ruck- 
stand in 100 ml Wasser auf . Nicht umgesetzter Ester wird mit 
Essigester extrahiert. Anschliefiend stellt man die Wasserphase 

35 mit verdunnter Salzsaure auf pH 1 - 2 und extrahiert mit Essig- 
ester. Nach Trocknen uber Magnesiumsulf at und Abdestillieren des 
Losungsmittels verbleiben 1,0 g eines weifien Pulvers. 

Ausbeute: 79,7 % 
40 Fp.: 50 - 55°C 



45 
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Beispiel 10 



3-Phenoxy-3-phenyl-2- [ (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yl ) thio] butter- 
sauremethylester 

5 

7,2 g (25 mmol) 3-Phenoxy-3-phenyl-2~hydroxybuttersauremethyl- 
ester werden in 50 ml Dichlormethan gelds t, 3 g (30 mmol) 
Triethylamin zugegeben und unter Ruhren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt 2 Stunden bei Raum- 

10 temperatur, wascht mit Wasser, trocknet uber Magnesiumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird in 100 ml DMF aufgenommen 
und bei 0°C zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4,6-Dimeth- 
oxypyrimidin-2 -thiol und 8,4 g (100 mmol) Natriumhydrogencarbonat 
in 100 ml DMF getropft. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur 

15 und weiteren 2 Stunden bei 60°C giefit man auf 1 Liter Eiswasser 
und saugt den entstandenen Niederschlag ab. Nach Trocknen ver- 
bleiben 4,2 g eines weifien Pulvers. 



. Ausbeute: 38 % _ .: 

20 

Analog den obigen Beispielen wurden die in Tabelle 4 genannten 
Verbindungen hergestellt. 



Tabelle 4 




35 



Bsp. 

Nr. 


R6 


R* 


R5 


Rl ! 


Y 


Fp. [0C] 


4.1 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH 3 


0 


100-103 


4.2 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


O 


50-55 


4.3 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


S 




4.4 


Phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


s 




4.5 


Phenyl 


Phenyl 


i-Propyl 


OCH3 


0 




4.6 


Phenyl 


Phenyl 


i-Propyl 


OH 


0 




4.7 


Phenyl 


Methyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.8 


Phenyl 


Methyl 


Methyl 


OH 


0 




4.9 


4-Bromphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


130-135 


4.10 


4-Bromphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


155-160 


4.11 


2-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


128-134 
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5 



20 



25 



35 



40 



45 



Bsp. 
Nr. 


R6 










Fp. [°C] 


4.12 


2-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


170-171 


4.13 


3-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH 3 


0 


85- 90 


4.14 


3-Fluorphenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


167-169 


4 . 15 


4 -F luorpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


115-116 


A 1C 

4 . lb 


4 — F luorpheny 1 


Phenyl 


Metnyi 


UH 


u 




A 1*7 
f* . 1 / 


** — cm orpneny i 


rnenyi 


wecnyi 




r\ 
U 


Ul 


A 1Q 

4 . lo 


4— Chlorphenyl 


Phenyl 


wetnyi 


an I 
Un 


u 


Q / _ Q Q 


4.19 


4 -Met hy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


1 AA 1 1 Jl 

100-114 


4.20 


4 -Methy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


01 


4.21 


4-Nitrophenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.22 


4-Nitrophenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 




4.23 


Phenyl 


2-Fluorphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


130-132 


4.24 


Phenyl 


2-Fluorphenyl 


Methyl 


OH 


0 


194-195 


4.25 


Phenyl 


3-Methoxyphenyl- 


Methyl 


OCH 3 


0 


61 


4.26 


"Pneriy 1 " ™ 


3 -Me thbxypheny 1 


Methyl 


OH 


0 


01 


4.27 


Phenyl 


4-i-Propylphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.28 


Phenyl 


4-i-Propylphenyl 


Methyl 


OH 


0 




4.29 


Phenyl 


4-Broinphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


129-131 


4.30 


Phenyl 


4-Bromphenyl 


Methyl 


OH 


0 


01 


4.31 


Phenyl 


2-Furyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.32 


Phenyl 


2-Furyl 


Methyl 


OH 


0 




4.33 


Phenyl 


3- Fury 1 


Methyl 


OCH3 


0 




4.34 


Phenyl 


3-Furyl 


Methyl 


OH 


0 




4.35 


Phenyl 


2-Thienyl 


Methyl ! 


OCH3 


0 




4.36 


Phenyl 


2-Thienyl 


Methyl 


OH 


0 




4.37 


Phenyl 


3-Thienyl 


Methyl 


OCH3 


0 




4.38 


Phenyl 


3-Thienyl 


Methyl 


OH 


0 




4.39 


3 -Methy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


155 


4.40 


3 -Met hy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


100-101 


A A 1 

4 . 41 


4-i-Propyl- 
phenyl 


Phenyl 


Metnyi 


OCH3 


V 


1 JU-l-31 


4.42 


4-i-Propyl- 
pnenyi 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


230 


4.43 


Phenyl 


4 -Chlorphenyl 


Methyl 


0CH3 


0 


143-144 


4.44 


Phenyl 


4 -Chlorphenyl 


Methyl 


OH 


0 


90- 92 


4.45 


Phenyl 


2 -Methy lpheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 


179-180 


4.46 


Phenyl 


2 -Methy lpheny 1 


Methyl 


OH 


0 




4.47 


2 -Methy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


95-114 


4.48 


2 -Methy lpheny 1 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


80- 85 
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5 



15 



25 



Bsp. 
Nr. 


R 6 


R* 


B? 


R A 


\r 
I 


0^ r 0m 
Fp. L U CJ 


4.49 


Phenyl 


4 -Methy lpheny 1 


Methyl 


OCH 3 


0 


110-112 


4.50 


Phenyl 


4 -Me thy lpheny 1. 


Methyl 


OH 


0 


156-157 


4.51 


Phenyl 


3 - Me thy lpheny 1 


Methyl 


OCH3 


0 


01 


4.52 


Phenyl 


3 -Methy lpheny 1 


Methyl 


OH 


0 


158-160 


4.53 


4-Methoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


157-158 


4.54 


4-Methoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


106-107 


4.55 


Phenyl 


4-Fluorphenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


160-165 


4.56 


Phenyl 


4-Fluorphenyl 


Methyl 


OH 


0 


99-100 


4.57 


4-Methylthio- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


160-163 


4.58 


4 -Methyl thio- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


248-250 


4.-5.9 


4-t-Butyl- 
phenyl" ~~~ 


Phenyl 


Methyl 


PCH3 


CL 


106-110 . 


4.60 


4-t-Butyl- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


250 


4.61 


Phenyl 


Phenyl 


Ethyl 


OCH3 


0 


115-117 


4.62 


Phenyl 


Phenyl 


Ethyl 


OH 


0 


84- 85 


4.63 


4 -Acetoxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OCH3 


0 


157-159 


4.64 


4 -Hydroxy- 
phenyl 


Phenyl 


Methyl 


OH 


0 


80- 90 
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Patentanspruch 

Verwendung von Carbonsaurederivaten der Formel I 

5 

R 2 



10 




I 



in der R eine Fornylgruppe, eine Gruppe CO2H oder einen zu COOH 
15 hydrolys ierbar en Rest bedeutet und die ubrigen Substituenten 
folgende Bedeutung haben: 

R 2 Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl,-Ci-C4-Alkoxy^ 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder-^i^e^^lkyltiiio ; — — 

20 

X Stickstoff oder CR 14 , wobei R 14 Wasserstoff bedeutet oder 
zusammen mit R 3 eine 3- bis 4-gliedrige Alkylen- oder 
Alkenylenkette bildet, in der jeweils eine Methylengruppe 
durch Sauerstoff ersetzt ist; 

25 

R 3 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio oder R 3 ist mit R 14 wie 
obeii angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

30 R 4 eine Ci-Cio-Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 

und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-Ce-Alkylcarbonyl, Ci-C 8 -Alkoxy- 
carbonyl, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei die 
Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

35 einen bis drei der folgenden Reste tragen k6nnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

eine Ci-C 10 -Alkylgruppe, welche ein bis funf Halogenatome 
40 tragen kann und einen der folgenden Reste tragt: ein funf- 

gliedriger Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstoff- 
atome und/oder ein Schwefel- oder Sauerstof fatom, welcher ein 
bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: Cr^-Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, C1-C4- 
45 Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Ci^-Alkylthio und/oder Phenyl; 
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eine C 3 -Ci 2 -Cycloalkyl- oder C 3 -Ci 2 -Cycloalkenylgruppe, die ein 
Sauerstof f- oder Schwef elatom enthalten kann und ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen der folgenden Reste tragen kann: 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C Q -Alkyl- 
5 carbonyl, C 1 -C e -Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

10 

eine C 3 -C 6 -Alkenyl- oder eine C 3 -C 6 -Alkinylgruppe, welche je- 
weils ein bis funf Halogenatome und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
Cyano, Ci-C 8 -Alkylcarbonyl, Ci-C 8 -Alkoxycarbonyl , Phenyl, 
15 Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits 
ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgen- 
den Reste tragen konnen: Cx-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, 
Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , C 1 -C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein kbnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalky 1 , Ci-C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Amino, 
Ci-C 4 -Alkylaitiino oder C 1 -C 4 -Dialkylamino; 

R 4 und R 5 bilden zusammen mit dem benachbarten Kohlenstof fatom 
einen 3- bis 8-gliedrigen Ring, der ein Sauerstof f- oder 
Schwefelatom enthalten kann und einen bis drei der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Halogen, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Ci-C 4 -Akylthio; 

Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl, 
C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxyalkyl, 
C x -C 4 -Alkylthioalkyl, Phenyl oder R 5 ist mit R 4 wie oben 
angegeben zu einem 3- bis 8-gliedrigen Ring verknupft; 
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R* Ci-Ca-Alkyl, C 3 -C6-Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl Oder C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , 
C 3 -C6-Alkenyloxy, C 3 -Ce-Alkinyloxy, Ci-C4-Alkylthio, 
5 Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Ci^-Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, 
C1-C4-Altyla1ru.no, Di-C1-C4-alkylanu.no, Phenyl, ein- oder 
mehrfach, z.B. ein bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogen- 
alkoxy oder C 1 -C 4 -Alkylthio substituiertes Phenyl oder 
10 Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
15 Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4~Alkylthio, 
Ci-C 4 -Alkylamino Oder C1-C4-Dialkyla1ru.no; 

ein f unf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , . enthaltend ein 

bis drei Stickstof f atome und/oder ein -Schwefel — oder— Sauer- — 

20 stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 

bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, 
Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
25 einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

30 

Z • Schwefel oder Sauerstoff; 

zur Herstellung von Arzneimitteln. 

35 



40 



45 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern \ai Application No 

PCT/EP 95/01099 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/00 A61K31/505 A61K31/53 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation 



searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



"Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



P.A 
A 



Gtation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



DE,A,43 13 412 (BASF AG) 27 October 1994 
see the whole document 

EP,A,0 517 215 (UBE INDUSTRIES, LTD.) 9 

December 1992 _-^ w ^=^..,, ; 

see the whole document 



Relevant to claim No. 



□ 



Further 



arc listed in the continuation of box C. 



m 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

'A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E* earlier document but published on or after the international 
. filing date 

'V document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance; the domed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

• Y* document of particular relevance; the d aimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

6 July 1995 



Date of mailing of the international search report 



-9.03.95 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td.( + 31-70) 340-2040, TX. 31 651 cponl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Seegert, K 



Form PCT/1SA/210 (i 



id sheet) (July 1993) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.onnation on patent family members 



Intern*' >al Application No 

PCT/EP 95/01099 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE-A-43 13412 


27-10-94 


AU-B- 
WO-A- 


6568194 
9425442 


21-11-94 
10-11-94 


EP-A-05 17215 


09-12-92 


JP-A- 


4360887 


14-12-92 




CN-A- 


1067651 


06-01-93 






US-A- 


5387575 


07-02-95 






JP-A- 


5148242 


15-06-93 






JP-A- 


5148245 


15-06-93 






JP-A- 


5208962 


20-08-93 



Form PCT/I5 A/210 (patent family annex) (July 1992} 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroflenuichui^ ., die zur selben Palentfamilie gehoren 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



DE-A-4313412 



27-10-94 



EP-A-0517215 



09-12-92 



Intern/ Tales Aktenztichen 

PCT/EP 95/01099 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



AU-B- 
W0-A- 



JP-A- 
CN-A- 
US-A- 
JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 



6568194 
9425442 



4360887 
1067651 
5387575 
5148242 
5148245 
5208962 



Datum der 
Veroffentlichung 



21-11-94 
10-11-94 



14- 12-92 

06- 01-93 

07- 02-95 

15- 06-93 
15-06-93 
20-08-93 



FormUUU PCT/ISAfllO (Antam» PitenlhmiliB)(JuU 1WJ) 



INTERN ATI ONALER RECHERCHENBERICHT 



Interna lies Aktcnzeichen 

PCT/EP 95/01099 



A. K.LASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/00 A61K31/505 A61K31/53 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) odcr nach der nationalen Klassifikation und der IPK. 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchicrter Mindestprufetoff (Wassifikatxonssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffcntlichungen, sowat See unter die rechcrchicrten Gcbiete fallen 



Wahrtnd dcr inUrnationalen Recherche konsulUcrte eletaonische Datenbank (Name dcr Datenbank und evtl. vcrwendcte Suchbcgriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoric' 



Bezeichnung der Veroffentlichung, sowcit erforderlich unter Angabe dcr in Betracht kommenden Teile 



Bctr. Anspruch Nr. 



P,A 

A - 



DE.A.43 13 412 (BASF AG) 27.0ktober 1994 
siehe das ganze Dokument 

EP,A,0 517 215 (UBE INDUSTRIES, LTD.) 

9.Dezember 1992 

siehe das ganze Dokument 



□ 



Weitere Veroffcntlichungen sind der Fortsetzung von Fcld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilic 



• Besonderc Katcgorien von angegebenen Veroffcntlichungen 

"A' Vcroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Tcchnik definiert, 
aber nicht als besonders bedcutsam anzuschen ist 

"E* al teres Dokument, das jedoch erst am odcr nach dem intemationalcn 
Anmeldedatum vcroffentlicht worden ist 

'V Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwrifelhaft cr- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffendichun^datum ciner 
anderen 1m Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli odcr die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0* Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

cine Benutzung, eine AussteUung odcr andere Maflnahmen bezieht 

*P" Veroffentlichung, die vor dem international cn Anmdo^atum, abcr nach 
dem beanspruchb 



i Prioritatsdatum veroffcntlicht worden ist 



T Soatcrc Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffcntlicht worden ist und nut der 
Anmcldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegendcn Prinzips oder der ihr zugrundehegenden 
Theorie angegeben ist 

X" VcToffcntlLChung von besondcrer Bedeutung die beanspruchtt Erfindung 
kann allcin aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als ncu oder aui 
erfinderischer fltigkeit beruhend betrachtet werden 

Y' Veroffentlichung von besondcrer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf crfinderischer Tatigkcit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung nut einer oder mehreren anderen 
Veroffcntlichungen dieser Kategone in Verbindung gcbracht wird un 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

*&" Veroffentlichung, die Mitgiied dersclbcn Patentfamilic ist 



Datum des Abschlusses dcr intemationalcn Recherche 



6.Juli 1995 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patendaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+ 31-70) 340-2040, Tjl 31 651 cpo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



-9.08.95 



Bevollmachdgter Bedicnsteter 

Seegert, K 



Formblatl PCT/ISA/2I0 (Blatt 2) (Mi 1992) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

ib^LACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES I 

j 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE (S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



